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神経芽腫は小児の固形腫瘍で、発症の年齢によりその予後は大きく異なる。初診時1 歳以上で神経芽腫と診
断された患児は高リスク群とされ予後不良で、がん遺伝子MYCN が増幅した症例が多い。NCYM はMYCN の
アンチセンス転写産物として同定され、神経芽腫においてMYCN と100％共通して増幅し、過剰発現すること
が報告された。MYCN が細胞周期においてG1 期からS 期への移行を促進する一方で、細胞周期制御におけ
るNCYM の役割はわかっていない。最近Myc family であるMYC およびMYCN がCa2+依存性プロテアーゼ
であるカルパインによりC 末端が切断され、機能タンパク質Myc-nickが産生されることが報告された。この
Myc-nick はアセチルトランスフェラーゼであるGCN5 を介してα-チューブリンをアセチル化する。増加した
アセチル化α-チューブリンは、細胞遊走能および微小管重合阻害剤ノコダゾールなどに対する薬剤耐性に関わ
る。しかし、神経芽腫でのMyc-nick の生成を促進する因子および悪性化への寄与は明らかではなかった。そ
こで、本研究では細胞周期制御におけるNCYM の役割を調べるとともに、Myc-nick 産生機構およびその悪性
化への寄与を明らかにすることを目的とした。 
細胞周期におけるNCYM、Myc-nick のタンパク発現量を調べるために、神経芽腫細胞株、CHP134および子
宮頸癌細胞株、HeLa 細胞をダブルチミジンブロックにて同調したところ、G2/M 期にNCYM、Myc-nick のタ
ンパク量は最大となり、アセチル化α-チューブリンが増加した。細胞内でのMyc-nick産生量がNCYM の影響
をうけるかどうか検討するために、CHP134 を用いてNCYM をノックダウン、または過剰発現したところ、
Myc-nick の産生量はそれぞれ減少、増加していた。また、invitro においてNCYM はカルパインの作用を介し
てMyc-nick 産生を増加させ、MYCN とカルパインの結合を増強した。さらに、MYCN/NCYMトランスジェ
ニックマウス由来の腫瘍を用いた実験では、MYCN トランスジェニックマウス由来の腫瘍と比較して、
Myc-nick 産生量が増加し、アセチル化α-チューブリン産生増加を伴っていた。次に、NCYM をノックダウン
したCHP134 細胞をダブルチミジンブロックにて同調したところ、G2/M 期でα-チューブリンのアセチル化は
減少し、さらにアポトーシスが増加していた。 
これらの結果は、神経芽腫においてNCYM がカルパインを介したMyc-nick 産生を促進し、G2/M 期におけ
るアポトーシスを抑制することで、MYC あるいはMYCN 増幅腫瘍の悪性化に寄与することを示唆している。 
